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RESUMO 


À incidência de parto pré-termo varia de 7-12% de todas as gestações e o nascimento 
prematuro é das principais causas de morbimortalidade neonatal, responsável por 
mais de três quartos das mortes neonatais, quando malformações congênitas são 
excluídas. Várias estratégias são adotadas com o objetivo de reduzir as taxas de partos 
prematuros, incluindo a identificação de fatores de risco e o uso profilático de pro- 
gesterona. Destacam-se, entre as principais ações da progesterona, o efeito relaxante 
sobre a musculatura uterina, a capacidade de bloquear os efeitos da ocitocina, o efeito 
anti-inflamatório e imunossupressor. O uso de progesterona exógena reduz as taxas de 
prematuridade em pacientes com risco de parto prematuro, tal como história prévia 
de parto prematuro, e colo uterino curto demonstrado pela ultrassonografia transvagi- 
nal no segundo trimestre de gestação. Esta revisão objetiva, inicialmente, evidenciar 
aspectos importantes a serem abordados na assistência ambulatorial e, posteriormente 
descrever as principais ações preditivas e preventivas do nascimento prematuro dispo- 
níveis na assistência obstétrica. 


Palavras-chave: Nascimento Prematuro/prevenção & controle; Trabalho de Parto 
Prematuro; Mortalidade Infantil. 


ABSTRACT 


Incidence of preterm delivery ranges from 7-12% ofall gestations and premature birth 

is one of the main causes for newborn morbimortality. It is responsible for over three 
quarters of neonatal deaths, minus congenital malformations. Several strategies can 

be adopted to reduce premature delivery rates, including risk factor identification and 
prophylactic use of progesterone. Among the main actions of progesterone is its relax- 
ing effect upon uterine muscles, the ability to block the effects of cytokin, and its anti- 
inflammatory and immunosuppresive effects. The use ofexogenous progesterone reduces 
the rates of prematurity for patients under risk of premature delivery, such as those with a 
history of premature deliveries, and short cervix as revealed by transvaginal ultrasound 
in the second quarter of pregnancy. This review aims to highlight important aspects to 

be considered in the outpatient clinic and describe the main predictive and preventive 
actions of premature birth available in obstetric care. 


Key words: Premature Birth/prevention & control; Obstetric Labor, Premature; Infant Mortality. 


INTRODUÇÃO 


O parto pré-termo representa um dos maiores desafios na prática médica atual, 
apresentando-se como principal causa de morbimortalidade neonatal em todo o 
mundo. Influencia também, de forma relevante, a assistência à saúde, devido a se- 
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quelas a longo prazo, como alterações no desenvol- 
vimento neurológico e aumento do risco de doenças 
crônicas no adulto.! 

É pré-termo o parto que ocorre antes de comple- 
tadas as 37 semanas de gestação e pode ser espontã- 
neo, na maior parte das vezes, ou induzido terapeuti- 
camente pelo médico (ou iatrogênico), em virtude de 
complicações maternas e/ou fetais, estando associa- 
dos, respectivamente”, ao trabalho de parto pré-termo 
e à amniorrexe prematura pré-termo, ou diante da re- 
solução da gestação por indicação médica devido a 
complicações clínicas ou obstétricas que coloquem 
em risco a saúde da mãe ou do feto. Constituem exem- 
plos o crescimento intrauterino restrito, pré-eclampsia 
grave, placenta prévia, estado fetal não tranquilizador 
ou descolamento prematuro de placenta. 

O parto pode ser classificado de acordo com a 
idade gestaçional? ao nascimento: pré-termo extre- 
mo (da viabilidade [20-22 semanas] até 28 semanas); 
muito pré-termo (28 a 32 semanas); pré-termo mode- 
rado (32 a 37 semanas incompletas). Inclui-se pré- 
-termo tardio o parto que ocorre após a 34º semana 
de gestação. Considerando o peso ao nascimento, 
o recém-nascido pode ser!: baixo peso (<2.500 9), 
muito baixo peso (<1.500 g) e baixo peso extremo 
(<1.000 g). Ambas as classificações são relevantes 
por influenciar no desfecho de morbimortalidade 
neonatal e sequelas a longo prazo. 


ASPECTOS IMPORTANTES 
DO PARTO PRE-TERMO 


A prematuridade e suas graves consequências 
representam grave problema de saúde pública, sendo 
a principal causa de morbimortalidade neonatal. 

Tarefa difícil é determinar com segurança a inci- 
dência do parto pré-termo. Poucos países apresen- 
tam dados confiáveis sobre esse evento obstétrico e 
diversos fatores influenciam sua incidência: popula- 
ção estudada, qualidade da assistência pré-natal, ca- 
racterísticas da instituição onde se realiza a pesqui- 
sa, conceituação de parto pré-termo e sua subdivisão 
em espontâneo e induzido. 

Há alta incidência de partos pré-termos nos pa- 
íses subdesenvolvidos. Em todo o mundo, a taxa 
situa-se em 11%, desde 5% na Europa a 18% na África. 
Cerca de 15 milhões de crianças nascem prematuras 
a cada ano. Entre os partos pré-termo, 84, 10 e 5% 
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ocorrem entre 32 e 36, 28 e 32 e antes de 28 semanas, 
respectivamente.?” 

Nos EUA, a incidência de prematuridade tem au- 
mentado nos últimos anos, passando de 9,5% em 1981 
para 12,7% em 2005.º Paradoxalmente, parte desse 
incremento pode ser explicado pelo aumento na tec- 
nologia de cuidados médicos, gerando diagnósticos 
de estados maternos e fetais que indiquem parto pré- 
“termo induzido, além do aumento da incidência de 
gestação múltipla e em idade mais avançada, a partir 
de técnicas de reprodução assistida. A melhoria na 
assistência neonatal deixa de desestimular interrup- 
ções mais precoces em casos de indicação relativa. 

A taxa de prematuridade no Brasil foi de 6,6% em 
2006 e está estável desde 2001 (6,3%). Esses dados de- 
vem ser interpretados com cautela, levando-se em conta 
a subnotificação secundária à dificuldade do acesso à 
ultrassonografia para confirmação da idade gestacio- 
nal, realidade em várias partes do país. A análise dos 
dados relativos ao peso ao nascimento revela que, em 
2006, 8,2% dos 2.944.928 nascidos vivos registrados no 
Brasil tinham peso inferior a 2.500 g (sem diferencia- 
ção entre prematuridade e CIUR), o que corresponde a 
241.606 recém-nascidos. Em 1994, essa taxa era de 7,4%. 

A prematuridade no Brasil apresentou incremento 
nas taxas de parto pré-termo de 3,4 a 15% entre 1978 e 
2004, nas regiões Sul e sudeste, respectivamente. No 
Nordeste, essas taxas variaram de 3,8 a 10,2% entre 
1984 e 1998, respectivamente. 


PREDIÇÃO DO PARTO PRÉ-TERMO | 


O parto prematuro é considerado, classicamente, 
de etiologia desconhecida em cerca de 50% dos casos, 
mas frequentemente ocorre associação de fatores de 
riscos maternos e fetais que podem ser classificados 
em: epidemiológicos, obstétricos, ginecológicos, clíni- 
co-cirúrgicos, genéticos, iatrogênicos e desconhecidos. 


Assistência pré-natal 


A previsão de parto prematuro tem sido buscada 
por intermédio da análise de vários parâmetros, como: 
história clínica, idade materna (menor de 18 anos e 
maior de 35 anos), hábitos (tabagismo, etilismo e uso 
de drogas ilícitas), condições sociais (evento estres- 
sante, trabalho excessivo), passado gineco-obstétrico 
(paridade, abortamento anterior, história sugestiva 
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de insuficiência cervical, leiomiomas e malformações 
uterinas). É importante buscar com precisão a idade 
gestacional do parto prematuro anterior, objetivando 
definir predisposição ao parto pré-termo; diagnóstico 
de infecções vaginais e urinárias por meio de cultu- 
ras e Gram; identificação de marcadores bioquímicos, 
como a fibronectina fetal (fFN) no conteúdo vaginal, 
ou o fator de crescimento insulina “like” (pHIGFBP-]); 
avaliação do colo curto pela medida ultrassonográfica 
transvaginal; e aferição das contrações uterinas exces- 
sivas a partir de monitorização cardiotocográfica.”!! 


Pesquisa de infecções vaginais 


Na gestante com risco de parto prematuro, além 
da colpocitologia oncótica, devem ser realizados o 
exame bacteriológico e a cultura do conteúdo vagi- 
nal na primeira consulta pré-natal e repetidos no úl- 
timo trimestre. Deve ser feito o tratamento específico 
frente aos seguintes agentes: Gardnerella vaginalis, 
Mobiluncus sp., Bacterioides sp., Mycoplasma homi- 
nis, Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, 
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealitycum e 
Treponema pallidum, entres outros. A vaginose bac- 
teriana é diagnosticada pela redução de lactobaci- 
los ou presença de clue cells à microscopia (Gram) 
ou pelo exame bacterioscópico e cultura revelando 
Gardnerella vaginalis, Mobiluncus sp., Bacterióides sp., 
Mycoplasma hominis. A vaginose bacteriana pode ser 
aventada se o pH vaginal é igual ou superior a cinco 
ou pela detecção de odor de amnina após contato 
com solução de hidróxido de potássio. 

Caso haja estreptococo do grupo B no conteúdo 
vaginal ou na urina durante qualquer fase da gesta- 
ção, mesmo que seja feito o tratamento durante a ges- 
tação, é obrigatória a profilaxia durante o trabalho de 
parto com o objetivo de impedir a transmissão verti- 
cal e diminuir o risco de infecção neonatal. 


Monitoração das contrações uterinas 


Durante o trabalho de parto, seja ele termo ou pré- 
“termo, as contrações aumentam progressivamente de 
intensidade, de duração e frequência, causando reper- 
cussões no colo, como apagamento, dilatação, forma- 
ção da bolsa das águas e descida do polo cefálico.!? 

A cardiotocografia é método que permite o registro 
da atividade uterina. Embora a monitoração das con- 
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trações uterinas não seja bom método de rastreamento 
para o parto prematuro, diante de pacientes com risco 
elevado e com queixas de dores no baixo ventre, sua 
utilização pode corroborar o diagnóstico ou excluir o 
trabalho de parto e/ou o útero irritável, permitindo a 
utilização de terapêutica adequada ou evitando medi- 
das desnecessárias, como tocólise e/ou corticoterapia. 
Em virtude do elevado falso-positivo, caso seja 
diagnosticado aumento de contrações uterinas, o tes- 
te deve ser comparado com outros marcadores e com 
exames anteriores para evitar exageros de conduta. 


Fibronectina fetal (fFN) e 
outros marcadores bioquímicos 


Certos marcadores bioquímicos são utilizados 
como análise para predição de parto pré-termo, en- 
tre eles: hormônios liberadores da corticotropina no 
soro e no sangue materno; estrógeno salivar; colage- 
nase sérica; citocinas cervicovaginais; elastasegranu- 
locítica e fibronectina fetal.!º 

À fibronectina fetal (FFN) é o marcador bioquími- 
co mais utilizado como fator de predição do parto 
pré-termo. É uma glicoproteína produzida pelo tro- 
foblasto. Normalmente, a fFN está presente no con- 
teúdo vaginal durante as primeiras 20 semanas de 
gestação. Após a 22º semana, ocorre fusão completa 
do âmnio com o cório e a fFN não mais deve estar 
presente no conteúdo vaginal até que o trabalho de 
parto esteja se aproximando. Entre a 22º e a 36º se- 
mana de gestação, a fFN no conteúdo vaginal asso- 
cia-se a processo inflamatório e/ou infeccioso local, 
com processo isquêmico na interface coriodecidual 
e caso haja rotura prematura de membranas. Em tais 
situações, comporta-se como marcador preditivo do 
parto prematuro, sendo preconizada, principalmen- 
te, em gestantes de risco e no auxílio do diagnóstico 
do trabalho de parto prematuro.!1 

Outro marcador pesquisado no conteúdo vaginal 
é o fator de crescimento insulina-simile (pHIGFBP-1), 
(phIGFBP-I), uma proteína secretada pela decídua e 
que próximo do trabalho de parto é encontrada na 
secreção vaginal. 

Apesar da utilização de ambos os marcadores ser 
promissora, principalmente em pacientes sintomáti- 
cas em que se faz mister diferenciar o falso do verda- 
deiro trabalho de parto prematuro, sua utilização no 
Brasil é restrita a centros de pesquisa. Seu emprego 


deveria ser avaliado por órgãos do governo, pois no 
ambito da Medicina pública, permitiria ação mais efe- 
tiva em pacientes sintomáticas, evitando remoções e 
internações desnecessárias. Isso certamente diminui- 
ria o custo relacionado ao processo hospitalar e de 
transporte e, sobretudo, evitaria remoções desneces- 
sárias de cidades sem infraestrutura hospitalar para 
locais com atenção terciária à saúde. 


Avaliação do comprimento cervical 


A ultrassonografia (US) endovaginal seriada per- 
mite acompanhar as alterações no colo uterino e nas 
membranas amnióticas. É grande avanço na predi- 
ção do parto pré-termo. 

O risco de parto pré-termo aumenta progressivamen- 
te com a diminuição do colo uterino. Pacientes entre 20 
e 24 semanas têm risco aumentado de parto pré-termo 
quando o colo uterino tem medida menor que 2,5 cm.!é 

O rastreamento para risco de parto pré-termo por 
meio de US não deve ser feito em pacientes sem fatores 
de risco ou antes da 16º semana, quando tem pouco valor, 
pois é difícil diferenciar o seguimento do colo uterino. 

Outros marcadores evidenciados à US podem 
ser associados à medida do colo para predizer par- 
to pré-termo. A funelização da membrana amniótica 
corresponde ao apagamento do colo uterino, que 
implicará na diminuição do comprimento do colo. 
A perda da região glandular cervical é parte do pro- 
cesso de maturação do colo uterino e indica risco 
aumentado de parto pré-termo. Outro parâmetro que 
deve ser citado é a “lama amniótica”, que correspon- 
de ao infiltrado linfocitário e indica infecção intraca- 
vitária, podendo cursar com parto pré-termo.!$ 

A gravidez gemelar é importante fator de risco 
para parto pré-termo. No entanto, a realização de US 
endovaginal nessas gestantes tem baixo valor predi- 
tivo positivo para parto pré-termo. Nenhum tipo de 
intervenção, como cerclagem e suplementação com 
progesterona, mostraram-se benefícios em gestação 
múltipla com colo uterino curto.” !8 


PREVENÇÃO DO NASCIMENTO PRÉ-TERMO 


Com o intuito de reduzir as taxas de parto pré-ter- 
mo, deve-se pensar na eliminação de fatores de risco, 
assim como no uso de intervenções potencialmente 
efetivas, ligadas diretamente à prevenção. A identifi- 
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cação de fatores de risco para o parto pré-termo antes 
que ele aconteça, ou mesmo no início da gestação, 
oferece oportunidade de intervenção para que esse 
desfecho seja prevenido. Todavia, muitos desses par- 
tos ocorrem em mulheres sem fatores de risco identifi- 
cáveis, o que dificulta o uso das medidas preventivas, 
podendo-se prevenir o parto pré-termo ao eliminar 
os fatores de risco. Nesse sentido, busca-se garan- 
tir o intervalo entre partos ideal de 18 a 24 meses?; 
diagnosticar e intervir nos casos sugestivos de insu- 
ficiência cervical e de colo curto; identificar e tratar 
miomas uterinos; realizar acompanhamento pré-natal 
rigoroso em gestações múltiplas; pesquisar e tratar 
bacteriúria assintomática, infecção genital e doenças 
periodontais; esvaziar eventual polidramnia; adequar 
a intensidade de atividade física e laboral;? abolir o 
tabagismo e o uso de álcool e drogas;? reduzir ativida- 
de sexual em casos específicos; e usar preservativo. 

Existem evidências de que a cerclage reduz o ris- 
co de recorrência de parto pré-termo e perdas ges- 
tacionais diante de história pregressa de dilatação 
cervical, mesmo na ausência de contrações e diante 
da ausência de causa direta para o trabalho de parto, 
como infecção, por exemplo. 

O diagnóstico de insuficiência cervical deve ser 
formulado a partir da investigação cuidadosa e inclui 
história obstétrica com abortamentos espontâneos 
tardios — a partir de 14 semanas de gestação, com 
eliminação de feto vivo, sem sangramento prévio. En- 
globa, ainda, partos pré-termo precoces — anterior a 
26 semanas, sem identificação de atividade uterina. 
Normalmente, essas perdas são de repetição. Nos 
casos de história típica, as características do colo na 
gestação em vigência, como seu esvaecimento e seu 
comprimento à US, têm pouco valor. 

A cerclage deve ser realizada, preferencialmente, 
entre 12 e 16 semanas de gravidez, quando terminada 
a fase em que as aberrações cromossômicas figuram 
como causa de aborto espontâneo e é precoce o su- 
ficiente para interferir de forma positiva na continui- 
dade da gestação, ao corrigir a insuficiência cervical. 


PROGESTERONA E PREVENÇÃO | 
DO PARTO PRE-TERMO ESPONTANEO — . 


A progesterona é hormônio esteroide de papel 
fundamental na manutenção da gravidez inicial, pro- 
duzido pelo corpo lúteo até que a placenta assuma 
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essa função, em torno de sete a nove semanas. Evi- 
denciando esse aspecto, a remoção do corpo lúteo 
(fonte de progesterona) ou a administração de anta- 
gonista da progesterona induz abortamento antes de 
sete semanas de gestação. 

O papel mais tardio da progesterona é pouco cla- 
ro. Parece ser importante na manutenção da quies- 
cência uterina na segunda metade da gestação, pos- 
sivelmente por limitar a produção de prostaglandinas 
e inibir a expressão de genes de proteínas associadas 
a contrações no miométrio. Atua inibindo canais iô- 
nicos, receptores de ocitocina, prostaglandinas e jun- 
ções do tipo gap, causando relaxamento da muscula- 
tura lisa e bloqueio da atividade uterina.?22º 

Apesar dos níveis de progesterona na circulação 
materna não sofrerem alteração significativa nas se- 
manas que antecedem o trabalho de parto, existe 
atenuação funcional desse hormônio no nível uterino 
nesse momento.? 

A progesterona previne apoptose na mem- 
brana fetal tanto em condição basal quanto pró- 
“inflamatória. Isso parece ajudar na prevenção da 
amniorrexe prematura pré-termo, causa comum 
de parto pré-termo. 

Essas observações permitem embasar o uso da 
suplementação com progesterona para prevenção do 
parto pré-termo.2” A recomendação atual consiste 
no uso da suplementação com progesterona por via 
vaginal (100 a 200 mg), iniciando com 16 semanas e 
mantendo até 34 a 36 semanas de gestação nos casos 
com indicação discutida a seguir. A aplicação deve 
ser à noite, ao deitar-se, para evitar a perda de parte 
do medicamento pelo ortostatismo. A partir da inves- 
tigação da história obstétrica, a progesterona está in- 
dicada nos casos de parto pré-termo prévio. O uso 
da progesterona também não se aplica em caso de 
amniorrexe ou trabalho de parto já instalado.?2%0 

A progesterona também é útil nas pacientes com 
colo curto à US (menor que 25 mm), reduzindo a 
ocorrência de prematuridade abaixo de 33, 34 e 35 
semanas.º!*2 

O risco de parto” pré-termo abaixo de 32 sema- 
nas está estreitamente ligado à medida do colo ute- 
rino feita entre 20 e 24 semanas de gestação: 0,2% se 
colo 6,0 em, até 78% se colo 0,5 cm. 

Não está estabelecido o benefício da progesterona 
na gestação gemelar, provavelmente devido ao mecanis- 
mo desencadeador do trabalho de parto nesses casos 
estar mais relacionado à distensão aumentada do útero 
e não à desregulação no balanço progestagênico.” 
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CONCLUSÕES 


A partir das consequências médicas, sociais e 
econômicas do parto pré-termo e considerando-se 
que a principal causa da prematuridade é o parto es- 
pontâneo!, previni-lo é tarefa imprescindível no pré- 
-natal, em qualquer nível de assistência à gestante. 

Muitas dúvidas ainda permeiam a etiologia e a 
fisiopatologia do parto pré-termo, mas a anamnese 
completa configura o primeiro passo na busca da 
redução das taxas de prematuridade, a fim de identi- 
ficar os fatores de risco e, assim, atuar naqueles pas- 
síveis de reversão. Investigação adicional com US e 
teste bioquímico devem ser realizados para que me- 
didas de prevenção possam ser implementadas. 

A progesterona constitui-se em ótima opção 
para a prevenção da prematuridade em pacientes 
bem selecionadas. 
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